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La present e invention cone erne une nouvelle resine echan- 
geuse d'ions susceptible d'etre employee en the rape utique humaine 
comme agent hypocholesteroiemiant . 

On sait que les r^sines echangeuses d'ions ont trouve une 

5 application dans le traitement de divers etats pathologiques, com- 
me par exemple 1 T hyperacidity , la prevention de la fuite de Na + 
dans les voies gastro-intestinales, 1' induction de la fuite de K + , 
le traitement de I'oedeme nephrotique, pancr^atique, cardiaque, le 
traitement de l 1 ulcere, la neutralisation de 1' acidity gastrique, 

10 etc. 

II est evident que tout etat pathologique particulier 
n^cessite une resine possddant des caract^ristiques chimiques par- 
tieulieres, choisie dans le groupe const itue par des re*sines fai*- 
hlement acides, des r^sines fortement acides, des r^sines faible- 

15 ment basiques, des re*sines fortement basiques, en partant toujours 
de la presupposition qu'il s*a£it de resines depourvues de toxicite 
pour l'organisme humain. On sait que l'emploi de resine s e"chan- 
geuses d'ions a 6±6 etendu egalement, au cours de ces dernieres 
ann^es, au traitement des hyperlipidemies. 

20 En effet, on attribue l'arteriosclerose, l'infarctus du 

HQrocarde et la thrombose cerebrals h, "des taux .trop * ele- 
v£s de lipides (essentiellement le cholesterol et les triglyceri- 
des) dans I'organisme. C'est done un probl&me de large portee, 
pour lequel on n f a pas trouve jusqu'ici la substance pharmaceuti- 

25 que decisive. On sait aussi que pour reduire les lipides k des 

taux normaux, il faut agir d'une part de l f exterieur, en excluant 
tous les aliments qui Pont riches en lipides ou qui fournissent 
les materiaux pour les synthesiser et, d* autre part, de l'interieur 
en empSchant les accumulations de la part de I'organisme. Les re- 

30 sines echangeuses d'ions k caractere basique agissent dans ce se- 
cond mode en fixant au niveau de l'intestin les acides biliaires et 
en interrompant ainsi le recyclage entero-hepatique , ce qui se tra- 
duit par une perte de cholesterol. 

Les re sines basiques utilisees jusqu'k present, essen- 

35 tiellement des resines ammoniques ou aminiques, ont une capacite 
maximale d'echange de l f ordre de 3,5 me*.qu./g, valeur qui est trop 
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basse pour un r^sultat optimal. D 1 autre part, il n'est pas possi- 
ble d'augmenter la ten ur en groupes basiques de la resine et, par 
suite, sa capacite d* £ change au-dela de la limite mentionnee. 

Or, il a ete d^couvert et il fait l'objet de la presente 

5 invention un nouveau type de resine echangeuse d'ions, particu- 

lierement adapt^e pour fixer les acides biliaires, resine avec la- 
quelle il est possible, en mettant h profit non settlement ses pro- 
prietes chimiques mais aussi sa structure physique, d'atteindre un 
degre plus. eieve de capacity d 1 £ change et de ramener les taux de 

10 lipides perturbds h des valeurs normales. 

La nouvelle resine echangeuse d'ions qui fait l'objet de 
la presente invention est caract£risee par les points suivants : 

- structure fondamentale styrolique r^ticul^e avec des groupes 
aotifs ammoniques (resine anionique forte) ou aminiques (resine 

15 anionique f aible) , avec des pourcentages de reticulation compris 
entre 8 et 20#j 

- concentration elevee en groupes actifs, comprise entre 15 et 
30?5; 

- porosity critique en tant que density des pores, comprise entre 
20 0,3 et 0,6 cm 3 /g; 

- porosity critique en tant que forme des pores, adaptes particu- 

lifcrement h 1 'absorption et h. la retenue des sels biliaires, avec 

o 

un diam&tre moyen compris entre 150 et 200' A,. 

La nouvelle resine est pr£par£e par la realisation des 
25 phases suivantes ; 

1. * Preparation d'une matrice polystyrolique reticuiee en presence 

d'un agent poro^ene; 

2. Ami nation de la matrice polystyrolique poreuse. 

La phase 1 peut Stre realises selon diff brents modes, mais 
30 tous sont caracterisds par des Elements critiques ou constantes 
bien d^finis, determines par le fait qu'il a ete decouvert que la 
quentite et surtout la forme des pores depend de : 

- la. nature chimi que et la structure de 1* agent porogene, lequel 
doit avoir une disposition spatiale analogue a celle des steroldes, 

35 doit Stre inerte dans les conditions de polymerisation et doit pou- 
voir §tre eiimine facilement sans endommagement du polymere lors- 
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que la polymerisation est ffectuie; 

- le pourcentage en poids de l f agent porogene par rapport au 
poids du melange de monomeres; 

- la Vitesse de polymerisation; 

5 - le type de 1 'agent r^ticulant; 

- le degre de reticulation. 

la. On prepare la matrice de la r^sine en copolymerisant du 
styrene avecun monomere reticulant, choisi de preference dans le 
groupe constitue par le divinylbenzene, le divinyltoluene, le di- 
10 vinylnaphtalene, le divinylxyl^ne, le divinyiethylbenzene, le 

trivinylbenzene ou similaires. Le comonomere pr^f^re est le .divinyl- 
benzene. 

La quantite de monomere reticulant doit 8tre comprise entre 
18 et 20% en poids par rapport au poids total du melange de mono- 
15 meres. 

La polymerisation est menee en suspension, le melange des 
monomeres etant mis en suspension dans un milieu dans lequel ils 
sont pratiquement insolubles. Un milieu qui eonvient est le milieu 
aqueux en presence d f un agent de dispersion tel qu'un sel ammoni- 

20 que d*un copolymere styrene-anhydride maieique, la carboxymethyl- 
ce ll ulose, la bentonite ou similaires . 

La polymerisation est du type radicalaire et elle est 
declencliee au moyen de catalyseurs cJioisis de preference dans le 
groupe constitue par le peroxyde de lauroyle, le peroxyde de benzoy- 

25 le, le perozyde de butyle tertiaire, le peroxyde de cumene, le 

perosyde d'acetyle, etc. La quantite de catalyseur requise est liee 
etroitement au type du melange de monomeres utilise et elle peut 
varier entre 0,01 et 3#, de preference entre 0,5 et 2# en poids 
par rapport au poids des monomeres. 
30 la polymerisation est meriee en presence de I 1 agent poro- 

gene qui est choisi dans le groupe constitue par le sqvalene , des 
paraf fines solides ou liquides, des steroldes hydrogens, le naphta- 
lene ou des composes similaires ayant une structure spatiale ste« 
roSdique et un poids moieculaire compris entre 200 et 500. 

35 La quantite d f agent porogene est comprise de facon criti- 

que entre 80 et 150# en poids. Les resultats les meilleurs ont ete 
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obtenus jusqu'ici en utilisant le squal&ne comme agent porogene 
et en appliquant des rapports en polls de 1 : 1 avec le melange 
de monomeres. Lorsque la polymerisation est achevee, l 1 agent po- 
rog&ne est elimine par des extractions successives avec un sol- 
vant organiqae approprie, le cas echdant a chaud. On a obtenu de 
bona r£sultats avec l'alcool ethylique. La Vitesse de polymerisa- 
tion doit gtre r^glee entre des limites tres etroites qui dependent 
du type et du pourcentage du monomere reticulant, du type et da 
pourcentage de 1» agent porogkne. 

1_b. La rdsine styrolique pr^paree selon le procede decrit dans 
le paragraphe 1a precedent est modifi^e par introduction d f un grou- 
pe susceptible d'etre facilement attaque par un compost aminiq.ue. 
De preference, un semblable groupe est le groupe chloromethylique . 
I»a reaction de chloromethylation est executee au moyen dither me- 
tnylique de chloromethyle ou au moyen d 1 ether vis-chloromethylique • 

Pour obtenir finalement une r^sine echangeuse d'ions a 
haute teneur en groupes actifs, comprise dans les limites indiqu£es 
entre 15 et 30^, il est necessaire d , introduire un fort pourcentage 
de groupes chloromethyliques, compris a peu pr&s dans les mSmes 
limites. Pour obtenir ce r^sultat, la reaction de chloromethylation 
doit Stre men^e en presence d f un catalyseur du type acide de Lewis, 
choisi dans le groupe constitue par : Al Cl^, Zn Cl 2 , Ti Cl^, 
Ti Clj, Sn 01 4> Pe Cl^. 

lc. On prepare la matrice de la resine en copolymerisant un chlo- 
rure de vinylbenzyle. avec un monomere reticulant, choisi de prefe- 
rence dans le groupe constitue par le divinylbenzkne, le divinyl- 
toluene, le divinylnaphtalene , le divinylxylene , le divinyiethyl- 
benzene, le trivinylbenzene ou similaires. 

Le comonom&re prefere est le divinylbenzene. 

Toutec les autres conditions de polymerisation sont identi- 
ques h, ce qui a ete indique dans le paragraphe 1a precedent. 

De cette manikre, on obtient direct erne nt le chloro- 
methylate polymere des la phase de polymerisation, avec le pourcen- 
tage voulu de groupes chloromethyliques. Pour regler ce pourcentage 
dans les limites voulues entre 15 et 30%, on peut substituer totale- 
ment ou seulement partiellement le styrene avec du chlorure de 
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vinylbenzyle dans le processus de copolymerisation. 

La phase 2 d'amination de la matrice styrolique, c'est- 
a-dire la phase d* activation de la resine par introduction des 
groupes reagissant a 1*6 change d'ions, peut £tre menee de diffe- 

5 rentes manieres, dependant egalement du type de polymere traite et 
du type du groupe aminique que l'on cherche a introduire. Toutefois, 
cette phase ne peut varier que d'un point de vue chimique, du fait 
que la structurejphysique de la resine a ete fixee dans la premiere 
phase de preparation et n'est plus modifiee. 

10 2a. La resine styrolique poreuse obtenue selon Va est soumise a • 
un traitement d y ami no-met hylat ion par reaction avec des diamines 
du type 



15 . ^ N " ^2 ~ K C oiX V V V 
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R^, semblatles ou 



diff brents les uns des autres, sont des groupes alcoyles h 1-4 ato- 
mes de carbone. 

Dans des conditions appropriees (temperature am alentours 
de 100°C et pression de 3 atm environ), ces diamines liberent I'ion 

?r*5f-CE. © , capable de re"agir avec les atomes d'hydrogene libre 

sur le noyau styrolique. Les groupes methylaminiques ainsi lies a 
la matrice polymere peuvent §tre ensuite alcoyles jusqu'au degre ma- 
ximal de substitution de l 1 azote ( azote quatemaire) avec les agents 
courants d'alcoylation tels que le sulfate de dim^thyle, le chloru- 
re, le bromure ou 1 1 iodure de methylene. 

2b » La resine styrolique modifiee, obtenue selon ce qui a e*te" 
demerit dans le paragraphe 1b, est activee par reaction avec I 1 ammo- 
niac, avec une dialcoyl-amine ou avec une trialcoyl-amine qui sont 
fix6s sur les groupes chlorome*thyliques. 

Les produits contenant les groupes aminiques libres ou 
dialcoylaminiques peuvent Stre encore alcoyles jusqu'a l f obtention 
du degre* maximal desubstitution de I 1 azote, avec les agents d'alcoy- 
lation usuels. 

En appliquant ce mode de realisation du procede, on peut 
obtenir une concentration en groupes act if s plus elevee que dans 
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1 cas precedent et comprise entre 25 et 30$. 

2c. La r^sine styrolique obtenue d'apres le procede 1c est acti- 
ve par introduction de groupes aminiques ou ammoniques, exacte- 
ment de la manifere ddcrite dans le paragraphe 2b. 
5 En conclusion, la nouvelle resine selon l r invention pre- 

sente les caracteristiques critiques suivantes : 

- concentration en groupes actifs 15-30?£ 

- pouvoir d'^change 3,9-6 meq/g 

- pourcentage de reticulation 8-20 # 

0 

10 - diametre moyen des pores env. 150-200 A 

p 

- surface specif ique 70-100 m /g 

- porosite 0,4-0,6 cm 5 /g 

- density r^elle 0 , 9-1 , 1 g/cm 3 

■at 

- density apparente 0,5-0, 6g/cm 
15 - granulometrie 250 - 177/U 

Afin de mieux faire comprendre ce qui a ete expose ci- 
dessus, on dannera ci-aprfes quelques exemples de. preparation qui 
ont un caractfere indicatif, mais non limitatif de I 1 invention. 
BXEKPLE 1 . 

20 Un melange de 33,3 parties en poids de styr&ne, 16,7 par- 

ties de divinylbenzfene (DVB) ayant un titre de 60# et 50 parties en 
poids de squalfene est mis en suspension, sous agitation, dans une 
solution aqueuse de gelatine a. 20?£ en poids. A cette suspension, 
on ajoute 1 partie de bentonite et, en tant que catalyseur, 0,2 
2 ^ parties en poids de peroxyde de lauroyle. La suspension est cnauf- 
fSe pendant 40 h h 65°C, puis pendant 10 h a. 90°C. 

Les perles . opaques ainsi obtenues sont lavees soigneuse- 
ment; puis on extrait le squalene avec de l f alcool etnylique au 
soxelet. L 1 extraction est suivie d'un stripping h. la vapeur, puis 
30 d'une exsiccation en circuit pneumatique. 

1 partie de produit sec est traitee par 5 parties d f ether 
m^thylique de cnloromethyle et 2 parties de chlorure de zinc a. la 
temperature de 50°C pendant 7 a, jusqu'a. l f obtention d'un produit 
ayant une teneur en 01 de 197*. 

Le melange est ensuite verse dans 20 parties de H^O et 
neutralise avec une solution aqueuse con*centree de NaOH. 
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Xe chlorometnylate intermediate est s e C he, regonfie par- 
ti llement avec du toluene (22* en poids). et trait* par 3 parties 
d'une solution aqueuse de trimetbylamine h 70 *, h la temperature 
de 80°C, dans un autoclave sous pression pendant 5 h. Puis ie pro - 
duit est lave, d'abord avec de 1'eau, puis avec Une solution de 
NaCl a 5*. 

On obtient une resine echangeuse anionique ayant les 
caracteristiques suivantes : 

- pouroentage de reticulation 11 3 

- pouvoir d'ecnange y/ 9 ugq/g 

- diametre moyen des pores 2 00 A env. 

- surface specif ique ?0 m 2 / g 

* * or ° s "* 0,4 cmV« 

- densite reelle 1,10 g/cm 5 

- densite apparente 0 ,54 g/cm 5 

- granulometrie 250 _ 1??/U 

EXEMPLB TI 

En menant la polymerisation comme dans l'Exemple 1, mais 
en appliquant .un rapport monomeres/agent porogene de 1,2:1 et en 
utilisant une composition porogene formee de 70 parties de squa- 
re, 20 parties de n-octanol.et 10 parties de paraffine (42-45°C) 
on obtient une refine pr^sentant les caracteristiques suivantes : ' 

- pouroentage de reticulation 11,3 

25 - pouvoir d'ecnange 4 J m(Sq/g 

- diametre moyen des pores 190 A environ 

- surface specif ique 35 m 2 /g 

" 0f6 om 3 /g 

- densite reelle 1f11 g/cm 3 
30 - density apparente 0f5Q g/cm 3 

- granulometrie 250-1 77/U 
EXEMPTS III 

On prepare une matrice polystyrenique en proee'dant exac- 
55 tement de la maniere decrite dans l'Exemple II. Toutefois, dans la 
phase de chlorometnylation, on utilise comme catalyseur FeCl- k la 
place de 2nCl 2 , dans le meme rapport ponderal. On obtient u/chlo- 
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rom^thylat interne diaire qui contient 25# de CI. Ce produit in- 
term^diaire est amine avec une quantity de dimethyl amine (solution 
h 60?5) £gale a 60fo en poids du produit chlorom£thylat£, en presence 
de NaOH (100#), a. la temperature de 140°C et sous 10 atm eff. pen- 
5 dant 3 

On ohtient une re sine ayant les caract^ristiques suivan- 

tes : 

- pourcentage de reticulation 1 1 ,3 

- pouvoir d' £ change 5,7 m£q/g 

o 

10 - diam&tre moyen des pores 200 A env. 

2 

- surface specif ique 85 m /g 

- porosity 0,6 cnr/g 

- densite reelle 1,12 g/cm 3 

- density apparente 0,50 g/cm 3 
15 - granulom^trie 250-1 77/U 

Pour mettre en Evidence la capacite des nouvelles r^sines 
selon l f invention h ^liminer les acides hiliaires presents dans 
l'intestin et, par suite, k interrompre le cycle ent£ro-hepatique 
des lipides, on a mene* quelques essais in vitro et in vivo, en 
comparaison avec une resine connue. Les r£sultats en sont resumes 
ci-aprfes. 

On a utilise les re"sines pr£par£es d'apres l'Exemple II 
et l^xemple III, d£sign«Ses respectivement par les sigles SSC 1 et 
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SSCgJ En tant que resine de r£f£rence, on a utilise* la Colestira- 



mine, ayant les caract^ristiques suivantes, qui peut Stre consider^e 
comme le meilleur produit actuellement disponi"ble : 

- pourcentage de reticulation 2 

- pouvoir d f echange .3,2 m£q/g 

- density reelle 1,07 g/cm 3 
Cette resine n'a pas de porosite, 

1. Liaison in -vitro du chelate de sodium k la Colestira- 
mine, le SSC1 et la SSC2. 

On prepare trois cuves contenant chacune 20 ml de cholate 
de Na h la concentration de 2 mg/ml dans une solution tampon de 
3 ^ phosphate 0,02 M (pH 6); dans chaque cuve, on ajoute 1 ml de ^0 
et des concentrations croissantes des trois r^sines. Apres agita- 
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tion k 25 °C pendant 30 mn f le contenu des cuves est filtr£ et Is- 
olde cnolique du filtrat est dose en mg totaux par la mdthode 
spectrophotom€trique apr s s reaction avec l'acide sulf urique 
(Eier et al., J. Clin. Invest. 40, 755, 1952). 

Les r^sultats^ootenus sont pr^sentes dans le Tableau 1 
sous forme de la moyenne de dix essais effectu^s pour chaque resi- 
ne. De ces valeurs, il ressort manifestement que les nouvelles re- 
sines SSC1 et SS02 sont en mesure de fixer in vitro plus de onolat 
de sodium que la Colestiramine h ^galite de poids h sec." 
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2. Elimination in vivo ou chelate de sodium par la Col stiramine, 
la SSC1 et la SSC2. 

Des rats mal.es de la race WiBtar, pesant 150 g, ont 6±6 
mis a un regime standard contenant 1# de cholesterol et 0,50 ft de 
cholate de sodium. Les rats ytaient re*partis en 4 .groupes de 6 cha- 
cun. Dans le premier groupe, les rats ont recu uniquement le regi- 
me standard; dans le deuxieme groupe, ils ont aussi recu la re*sine 
Cole stiramine , dans le troisieme groupe la re*sine SSC1 et dans le 
quatrieme groupe la re*sine SSC2. Toutes les resines utilisees ont 
6±6 administrees par os k la dose de 800 mg/kg en deux prises par 
jour. 

Au bout de 7 Joutb apres le d^but du traitement, on a ad- 
ministry auz rats, le soir pendant 3 jours, par sonde gastrique , . une 
solution de cholate de Na dissous dans le tampon phosphate, conte- 
nant 10 mg de cholate et 0,1 ^ug de Cholate de Ka au C U . Les rats 
furent transfe*re~s dans des cages m^taboliques individuelles et les 
excrements furent recueillis pour le comptage de radioactivity pen- 
dant 3 jours a partir du d^but du traitement pafle cholate de ffa au 
0 . La radioactivity fdcale a e*te" contrfilee quotidiennement et les 
re"sultats exprimes en pourcentage des tdmoins. 

Avec la Coles tiramine, on a observe* le premier jour 
une augmentation de" 80# de la radioactivite* par rapport aux temoins. 
Le pourcentage d» augment at ion e*tait de 84# et de 37$ dans les deux 
jours suivants. 

Avec la SSC1 , ^augmentation de l f excretion de radio- 
activity dans les trois jours a e~te* de 126, de 144 et de 163 

Avec la SSC2, ces valeurs ont etd de 138, 151 et 149#. 
L 1 a n a l yse statist ique des donn^es a montry que ces differences des 
deux resines par rapport a la Colestiramine sont hautement signi- 
ficatives. 

Les essais cliuiques ont confirm^ les r^sultats obtenus 
dans les essais de laboratoire, traduisant meme une superiority 
plus marquee des nouvelles ry sines par rapport a la Colestiramine. 

Les essais de toxicity menys sur les rysines preparees se- 
Ion les exemples 1,2 et 3 ont indiqdy que la DL^q ne peut pas Stre 
dyterminye. 

Les doses thy rape utiques sont comprises entre 15 et 20g/ 
jour, par a dmini stration de 5-7g une heure avant les repas. 
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R E V E N D I C A 'i I O N S 



1. - R£sine anionique microporeuse a action hypocholest§- 
rolemiante, consistant en une resine polystyr Unique alkylaminee 
r^ttculee, caracterisee par un pouvoir d'echange d 1 ions de 
3,9-6, une porosity de 0,4-0,6 cm 3 /g, une surface sp£cifique 

5 de 70-100 m 2 /g, une de nsit§ r€elle de 0,9-1,1 g/cm 3 , une densite 
apparente de 0,5-0,6 g/cm 3 , les pores ayant une structure 
st6r6osp£cif ique steroldique avec un diametre moyen compris 
entre en/iron 150 et 200 A. 

2. - Proced§ pour la preparation d.'une r§sine anionique 
10 microporeuse a action hypocholes t§rol§miante , caract6ris£ 

en ce qu 1 une raatrice r6ticul£e poly styr Unique microporeuse est 
prepare* e par polymerisation de styrene avec 8 -20 % en poids 
d'unmonomSre r6ticulant en presence de 80-150 % en poids, 
par rapport au poids des monomeres, d'une substance porogene 
15 . pr^sentant une structure spatiale steroldique et en ce que le 
polymdre microporeux ainsi forme" est modifie' chimiquement par 
introduction de groupes alkyl -amino contenant de 1' azote 
ternaire ou quaternaire. 

3. - Proc6d€ selon la reve indication 1, caract€ris6 en ce 
20 que la substance porogdne est choisie dans le groupe constitue 

par le squaldne, les paraf fines solides ou liquides, les st£ro£- 
des hydrog6n$s, le naphtalene ou des composes similaires ayant 
une structure spatiale steroldique et un poids mol€culaire 
compris entre 200 et 500. 

25 4.- Proced§ selon la revendication 2 ou 3 ; caract§ris6 en 

cc que la substance porogene est elimin€e de la matrice polymere 
par un solvant organique approprie/ 

5.- Composition therapeutique 3 action hypocholesterole- 
miante, caract£ris£e en ce qu'elle contient en tant que principe 

3 0 actif une resine polystyrenique alkylamineereticulSe et micro- 
poreuse ayant une capacity d'Schange d'ions de 3,9-6, une 

3 2 
porosite de 0,4-0,6 cm /g, une surface specif ique de 7 0-100 m /g, 

une density reelle de 0,9-1,1 g/cm 3 , une densite apparente de 

0,5-0,6 g/cm 3 , les pores ayant une structure ster6ospecif ique 

35 steroldique avec un diametre moyen compris entre environ 150 

et 200 A. 
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